PATRICIA MORETTI REHDER

AVALIAQAO DA CURVA GLICEMICA GESTACIONAL PARA
PREDIGAO DE MACROSSOMIA FETAL EM GESTANTES
COM RASTREAMENTO POSITIVO PARA DIABETES

Tese de Doutorado

ORIENTADOR: Prof. Dr. JOAO LUIZ CARVALHO PINTO E SILVA

UNICAMP
2011



PATRICIA MORETTI REHDER

AVALIA(}AO DA CURVA GLICEMICA GESTACIONAL PARA
PREDIGAO DE MACROSSOMIA FETAL EM GESTANTES
COM RASTREAMENTO POSITIVO PARA DIABETES

Tese de doutorado apresentada ao
Programa de Pds-Graduacao em
Tocoginecologia, da Faculdade de
Ciéncias Meédicas da Universidade
Estadual de Campinas para obtencéo
do Titulo de Doutor em Ciéncias da
Saude, area de Concentracdo em
Saude Materna e Perinatal

ORIENTADOR: Prof. Dr. JOAO LUIZ CARVALHO PINTO E SILVA

UNICAMP

2011



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNICAMP
Bibliotecario: Rosana Evangelista Poderoso — CRB-82 / 6652

Rehder, Patricia Moretti

R267a Avaliagdo da curva glicémica gestacional para predicao de
macrossomia fetal em gestantes com rastreamento positivo
para diabetes / Patricia Moretti Rehder. Campinas, SP: [s.n.],
2011.

Orientador: Jodo Luiz Carvalho Pinto e Silva

Tese (Doutorado) Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Diabetes Mellitus. 2. Gravidez. 3. Macrossomia fetal. 4.
Hiperglicemia. 5. Diagnostico pré-natal. |. Silva. Jodo Luiz
Carvalho Pinto e. Il. Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas. lll. Titulo.

Titulo em Inglés: Assessment of curve gestational glucose challenge test in prediction fetal
macrosomia on pregnant women with positive screening for diabetes

Keywords: * Diabetes Mellitus.
Pregnancy.

Fetal macrosomia.
Hyperglycemia.
Prenatal diagnosis

Titulagéo: Doutor em Ciéncias da Saude
Area de concentracdo: Satide Materna e Perinatal

Banca examinadora:
Prof. Dr. Jodo Luiz Carvalho Pinto e Silva
Prof. Dr. Nelson Lourenco Maia Filho
Prof2. Dr. Iracema de Mattos Paranhos Calderon
Prof2. Dré. Fernanda Garanhani Castro Surita
Prof?. Dr2. Egle Cristina Couto de Carvalho

Data da defesa: 28 — 02 — 2011

Diagramagao e arte final: Assessoria Técnica do CAISM (ASTEC)



Aluno: PATRICIA MORETTI REHDER

Orientador: Prof. Dr. JOAO LUIZ CARVALHO PINTO E SILVA

Curso de Pés-Graduacao em Tocoginecologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas



/ﬁ/‘ voattd o watsiented b vlittr
e /K/’ G2V T WU It 1T
c%://z///f////ﬂﬂ'/éa’ et 5@/;4//// c c%(//ﬁ
//(//(/ AN L0610 10, //// CONYI eI
O Loy e rens Sredesnted emr ot of

INCINENU T T W0d0/ber 10ider,

/%,, anics; (/(///%//(M/J/Zﬂ, ATIEIN @
aertbeanide
) 2 >
(% ///ﬂ/f///@/ c%/’/( @///K’/ c
s, Jctte copiei, ﬂ(f////ﬁ/’c,”{/?//of//‘(" //ﬁ/f
Vo Jﬁ/)%/’ﬁ//ﬁ/ﬁ/i//d/ Wt Ledtbd o eIt e b ol
7 ,
% ;é) v,
///4 t”%éz”/"/ﬂ/ ////97///0/

crrsibe a%////é/fﬂ
%r// V4 //2/)//(//5/////’4;
///7////’ it inresile, wicntd e ,/////////k
%}//%/m /ﬁ/ﬂ COWYPIECI1HTC

WP IS UIEN AT & T I0Ht et

vii



Agradecimentos

Ao Prof. Dr. Jodo Luiz Carvalho Pinto e Silva pelos ensinamentos que tornaram
possivel este momento, sua sabedoria e oportunidade para realizacdo deste
trabalho.

Ao Prof. Dr. Belmiro Gongalves Pereira por seu exemplo, sabedoria e incontdvel
auxilio em todos os momentos, tendo sido meu mestre e tutor desde meu ingresso
na UNICAMP.

A Profa. Dra. Fernanda G. C. Surita pela amizade sincera e carinho.
A Profa.Dra. Egle Cristina Couto pelo carinho e exemplo no decorrer dos dias.
Ao Prof. Dr. Marcelo L. Nomura pela amizade e apoio na realizagcdo do trabalho.

A todos os docentes e contratados da Area de Obstetricia, que direta ou indiretamente
estiveram envolvidos neste trabalho.

A todos os docentes da Faculdade de Bragangca Paulista, em especial da Ginecologia e
Obstetricia, Dr. Douglas Colina e o Diretor da Faculdade Dr. Jodo Luiz “in
memoriam”, pela compreensdo e oportunidade em conclusdo desde trabalho.

As amigas Dra. Tania Mara Lima e Dr. Adriana C. Carvalho Deghenhard pela compreensdo
e sincera amizade.

A minha secretdria Suziane T. pela ajuda incondicional.
A Célia Regina Leite pela amizade, dedicagdo e estimulo sempre.

Aos funciondrios do SAME, em especial Leila e Rogéria, que tanto colaboraram na fase
inicial deste trabalho.

vii



A Secretdria Conceigdo, pela competéncia, amizade e dedicagdo.
A Sirley pelo assessoramento na andlise estatistica dos dados.

Aos médicos residentes da Tocoginecologia, pela paciéncia e compreensdo nas minhas
auséncias e ansiedades.

As enfermeiras do pronto atendimento e pré-natal pelo incentivo e entusiasmo.

vii



Sumario

Simbolos, Siglas € ADIEVIALUIAS .......c.ueeii ittt e et e e et e e s sbae e e s erreeeeanns Viii
LR T= T 0 03[ T RSP SRR X
S 1012944 LSRR Xii
L [ (oo [0 o= Lo TR PRSP OT PP OP PP 14
P2 o]~ (1770 T PSR 21
P2 T O o)1= 11V T C =T - | PSSR 21
2.2. ObjetivOS ESPECITICOS ....eeitiiiiuiieiiii ettt nnne e 21
OIS W 1= 1 (oL = 1/ 1= oo [ PSSR 23
3.1. DeSENN0 A0 ESTUAD .....eeiiiiiieiee et s s 23
3.2. Tamanho amOSIIAl.......cooo i aea e 23
3.3. SeleCa0 UOS SUJBITOS. ... eiiiiiieiiee ettt s 24
3.4, CritérioS d€ INCIUSA0 ....eeeeiueiiei it cctee et s e e e e et e e e et e e e e e e e e nb e e e e e nreeaeennnees 24
RO O ) (=1 (o F- o [ =) (o (U= o SRR 24
3.6. Varidveis € CONCEITOS.....cccuiiiiiii it 25
3.7. Admissao e seguimento das gestantes do estudo.........coocueiiiiiiiiinie e 28
3.8. Instrumento para coleta dOS dadOsS ........c.eeiiiiiiiiiiiii e 29
RIS T o P 1 1= =T [0 T3 - Lo [0 L= SR 29
B.10. ASPECIOS BLICOS .. .ueeiiiii ittt ettt e ne e s ne e nane e 31
I ¥ o] o= Yoo LT PP P OT PR UPRP 32
o I V4 1T T T PSP 33
4.2, ATTIO 2 ..ot b e bt e e e s be e sab e ebe e e aaee e nbe e e nnneea 50
LT I o U7 Lo SRR 66
L T @70 o] 11 Yo 1= SR 71
7. Referéncias BiblIOgrafiCas. .......coouiiiiiiiieieeee e s 72
G TR AN = o <SR 79
8.1. Anexo 1 — Protocolo de rastreamento e diagnéstico de diabetes mellitus
gestacional do CAISM/UNICAMP ........oo ettt neeenneees 79
8.2. Anexo 2 — Identificacdo das Gestantes........coooeeiiiiiiii i 82
8.3. Anexo 3 — Ficha de Coleta de Dados.......c.ooueeiiiiiiiiiiiee e 83
8.4. Anexo 4 — Parecer do Comité de etica em PesquiSa..........cccecveerneierireenieeennee e 85

8.5. Anexo 5 — Descri¢do das gestantes que evoluiram para ébito fetal, e foram
excluidas da analise estatiStiCa.........ueiiiiiiie i 87

vii



Simbolos, Siglas e Abreviaturas

ADA

CAISM

CGG

DM

DMG

DP

FCM

GDM

GIG

h

HAPO

IADPSG

IC

IG

American Diabetes Association

Hospital da Mulher Prof. Dr. José A. Pinotti - Centro de
Atencéao Integral a Saude da Mulher

Curva glicémica gestacional

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus gestacional

Desvio padrao

Faculdade de Ciéncias Médicas

Grama

Gestational Diabetes Mellitus

Grande para idade gestacional

Hora

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes

International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups

Intervalo de Confianca

Idade gestacional

Simbolos, Siglas e Abreviaturas



ILA
IMC
LA

LGA

mg/ di

mmHg

v

OGCT
PN

%

Kg
Kg/m?

X2

RN

ROC

SDR
UNICAMP

WHO

indice de liquido amniético

indice de massa corporal

Liquido amniodtico

Large for gestational age

Metros quadrado

Miligrama por decilitro

Milimetros mercurio

Maior

Maior ou igual

Minuto

Numero de casos

Oral Glucose Challenge Test
Pré-natal

Porcentagem

Quilograma

Quilogramas por metro quadrado
Qui-quadrado

Recém-nascido

Receiver Operating Characteristics
Sindrome do desconforto respiratério
Universidade Estadual de Campinas

Organizag¢ao Mundial de Saude

Simbolos, Siglas e Abreviaturas



Resumo

O Diabetes mellitus quando associado a gestacdo resulta em complicacdes
gestacionais e perinatais, portanto recomenda-se a pesquisa do diabetes a todas
as gestantes através da identificacdo dos fatores de risco para a doenca e
glicemia de jejum. Quando houver pelo menos um fator de risco presente ou
glicemia de jejum alterada, isto é, rastreamento positivo, deve-se realizar a curva
glicémica gestacional (CGG) com sobrecarga de glicose para confirmacao
diagnostica. Os pontos de corte para diagndstico de diabetes sdo elevados de
tal forma que algumas gestantes com curvas glicémicas normais, mas com o
rastreamento positivo, apresentam os resultados similares aos de méaes diabéticas.
Assim, comecaram a surgir trabalhos analisando resultados de gestantes com
essas caracteristicas. Objetivo: Avaliar os resultados gestacionais e perinatais
de mulheres com rastreamento positivo para diabetes mellitus e curvas glicémicas
normais. Pacientes e Método: Trata-se de estudo longitudinal retrospectivo e
descritivo com componente de validacido de testes de diagnéstico. Foram
incluidas 409 gestantes, atendidas no Hospital da Mulher Prof. Dr. José A.
Pinotti Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher — CAISM\UNICAMP, no

periodo de 2000 a 2009, com rastreamento positivo e diagnéstico negativo para

Resumo Xi



DMG. Foram analisadas as prevaléncias das variaveis demograficas, gestacionais e
neonatais e calculadas a sensibilidade e a especificidade da CGG para predizer
macrossomia e recém-nascido grande para idade gestacional e com esses valores
desenhadas as curvas “ROC” tendo a curva glicEmica como teste diagnéstico.
Resultados: Os fatores de risco que foram mais prevalentes para realizagéo da
CGG foram obesidade ou sobrepeso, hipertensdo arterial cronica, idade materna
avancada e antecedente familiar de DM. Os resultados neonatais e gestacionais
com maior prevaléncia foram maior taxa de cesarea, recém-nascidos grandes
para idade gestacional e prematuridade. Na curva ROC, a glicemia de jejum da
CGG foi menor que a da literatura em predigdo de RN GIG. J& a glicemia de jejum
de inicio do pré-natal sem associacéo a fatores de risco teve baixa prevaléncia a
resultados adversos gestacionais e perinatais. Conclusoes: A prevaléncia de
recém-nascido grande para idade gestacional, taxa de ceséarea e prematuridade foi
alta em gestantes com rastreamento positivo para DM e CGG normal. O ponto
da curva glicémica que melhor se associou a esses resultados foi a glicemia de

jejum com valor entre 87mg/dL, pela curva ROC.

Palavras chaves: Diabetes Mellitus. Gravidez. Macrossomia fetal. Hiperglicemia.

Diagndstico pré-natal.
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Summary

Diabetes mellitus when associated with pregnancy, results in high frequency
gestational and perinatal complications. Recommended search of gestational
diabetes to all pregnant women through the identification of risk factors for disease
and fasting plasma glucose and in case there is at least one risk factor or plasma
glucose value over than 90mg%, must be the confirmation of the diagnosis by oral
glucose challenge test (OGCT). The cut-off points for diagnosis are high so that
some pregnant women have normal OGCT and positive screening with results
similar to those of diabetic. Thus began to appear work analyzing results of
pregnant women with these characteristics. Objective: to evaluate the accuracy
of the OGCT in predicting adverse perinatal outcomes in women screened positive
for diabetes mellitus and to estimate cut-off thresholds related to these outcomes.
Patients and methods: retrospective study and longitudinal prevalence with
component validation of diagnostic tests. The sample was constituted of 409
women, in Women'’s Hospital Prof. Dr. José A. Pinotti Center for Integral Women's
Health of State University of Campinas - CAISM\UNICAMP, in the period of 2000 to
2009, with screening positive and negative diagnosis for DMG. Were analysed

the prevalence of gestational demographic variables, and neonatal diseases and
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sensitivity and specificity were calculated for each of the OGCT to predict
macrossomia and newborn large for gestational age and with these values
drawn on curves "ROC" having the OGCT as diagnostic testes. Results: the risk
factors that were more prevalent for realization of OGCT were overweight or
obesity, chronic hypertension, advanced maternal age and family antecedent of
DM. the results of neonatal and gestational with higher prevalence were higher
rate of c-section, newborn large for gestational age (LGA) and prematurity. In the
ROC curve, the GCT fasting which best joined the ability of predicting newborn
LGA was smaller than the literature. Already the fasting of early prenatal without
association with risk factors had low Association regarding adverse perinatal and
gestational outcomes. Conclusion: the pregnant women with positive screening for
DM and CGG normal higher prevalence of newborns large for gestational age,
Cesarean sections and premature and the point of the curve which best joined

this fact was the fasting plasma glucose value of 87 mg%.

Keywords: Diabetes Mellitus. Pregnancy. Fetal macrosomia. Hyperglycemia.

Prenatal Diagnosis.
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1. Introducao

O Diabetes mellitus gestacional (DMG) tem sido objeto de inumeras
controvérsias. Os critérios para diagnéstico foram estabelecidos ha mais de
quarenta anos e com poucas modificagées, ao logo do tempo, persistem até
hoje. Seguramente, tais critérios identificam melhor pacientes sob risco para
desenvolverem diabetes no futuro do que aquelas que estardo sujeitas a

resultados gestacionais adversos (1).

Em 1964, O’'Sullivan e Mahan definiram a curva glicémica gestacional
classica, que foi amplamente difundida, com valores superiores aqueles entao
associados a resultados gestacionais adversos (2). Em 1997, foi apresentada
nova proposta para valores da curva cerca de 10mg/dL inferiores em relacao
aos da curva de O"Sullivan, baseados nos resultados de pesquisa de Carpenter
e Coustan (3, 4). Para qualquer dessas curvas foram utilizados quatro pontos
de corte, sendo um da glicemia de jejum e trés apds sobrecarga de dextrosol,
sendo necessario que dois pontos estivessem alterados para se firmar o

diagnéstico (5, 6).
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Mais recentemente, a Associacdo Americana de Diabetes (ADA), apresentou
nova sugestdo de curva que utiliza os mesmos valores de referéncia para o
jejum e dois valores coletados apds a sobrecarga de 759 de dextrosol e propondo o
diagnéstico de diabetes mellitus gestacional quando apenas um valor estiver
alterado. Os valores de referéncia adotados pela ADA foram de 95, 180 e

155mg/dL, respectivamente para jejum, uma e duas horas (7).

Ainda assim, essas curvas sempre estiveram longe de ser unanimidade.
A Organizacdao Mundial da Saude (WHO), nunca adotou essa curva como
apropriada para diagnéstico da doenga e recomenda os valores de jejum e duas
horas apos a ingestdo de 759 de dextrosol, com pontos de corte de 126 e 140

mg/dL, respectivamente (8).

Mesmo com critérios cada vez mais rigidos para o diagndstico, alteragbes
maternas e fetais desfavoraveis permanecem entre as mulheres diagnosticadas
com tratamento precario e também entre as néo diagnosticadas, porém, com
rastreamento positivo, apresentando resultados relacionados a disturbios

metabdlicos subdiagnosticados (9,10,11).

A busca de critérios de diagnoésticos mais rigorosos que considerem
desfechos relacionados com a hiperglicemia materna, presentes em grande
numero de casos de gestantes com rastreamento positivo para DM e curvas
glicémicas normais vem sendo intensificada em pesquisas recentes, quer

nacionais quer internacionais (12,13,14,15). Assim, comecaram a surgir
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trabalhos analisando resultados de gestantes que, embora n&o cumpram

critérios para diagnostico apresentam rastreamento positivo.

Em 2008, um estudo multicéntrico, com mais de 25.000 gestantes,
preconizou a avaliagdo sistematica da curva glicémica entre gestantes com
rastreamento positivo. Esse estudo foi chamado de HAPO Study e avaliou
resultados perinatais entre gestantes com hiperglicemia, mas sem critérios para
diagnéstico de DMG. A curva glicémica gestacional com 75g de dextrosol foi
realizada e foi considerada normal quando os valores estavam abaixo de 95mg/dL,
para o jejum, 180mg/dL para 60’ e 155mg/dL para 120’, respectivamente. Os
resultados mostraram correlagédo entre os valores da glicemia e RN grande para
a idade gestacional, aumento das concentracdes de peptidio-C no cordao,

distdécia de ombro, parto prematuro, e pré-eclampsia (16).

Outro importante estudo avaliou os resultados gestacionais entre mulheres
com glicemia de jejum normal e alteragdo apenas em um momento da curva
glicémica, segundo os critérios da ADA. Nesse estudo multicéntrico, as
gestantes foram randomizadas para tratamento ou ndo, comparando-se
variaveis neonatais como idade gestacional por ocasido do parto, hipoglicemia,
hiperbilirrubinemia, morte fetal ou neonatal, tocotraumatismo e concentragéo do
peptideo-C no sangue de cordao, porcentagem de massa gorda e peso
neonatal. Os resultados mostraram que entre as mulheres tratadas, isto é que
receberam orientacao nutricional, fizeram avaliagao periddica do estado glicémico e

do crescimento fetal e, se necessario utilizaram insulina, a prevaléncia foi maior
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de fetos macrossdémicos, RN grande para idade gestacional, maior porcentagem de

massa gorda, cesareas e partos prematuros (17).

Outro estudo foi publicado por um grupo da Austrdlia, comparando
resultados de gestantes com rastreamento positivo para DMG em que foi realizada
curva glicémica. Assim, resultaram pacientes com curva alterada e outras com
curva normal, estas foram classificadas como Diabete Mellitus Gestacional
“Borderline” (DMGDb). Os critérios usados pelos pesquisadores foram os da
Organizacdo Mundial da Saude. A andlise desse grupo mostrou que, entre as
gestantes com DMGb, houve maior risco de macrossomia, prematuridade,

admissao em unidade de terapia intensiva e uso de antibioticos (18).

Quando associados a gestacao, tanto o DM prévio (tipo 1 ou tipo 2) como
o DMG resultam em comprometimento materno e fetal. A hiperglicemia materna
leva a hiperglicemia fetal, com consequente aumento da produgéo de insulina,
determinando hipertrofia e hiperplasia das células - pancreaticas. O estado de
hiperinsulinismo e o excesso de glicose no meio intrauterino, comum nas gestacoes
complicadas pelo diabetes, favorecem a organomegalia e a macrossomia e/ou

recém-nascido grande para idade gestacional (19,20,21).

A macrossomia € uma das complicagcdes com maior interesse clinico, por
representar risco elevado de morbimortalidade materna e fetal. A mortalidade
neonatal se associa em 0,5%, com 11,4% de morbidade, decorrentes de asfixia

perinatal, prematuridade, partos distécicos e complicacdes metabdlicas (22,23,24).
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A literatura é controversa e ainda nao definiu o verdadeiro papel dos
varios fatores envolvidos na génese da macrossomia. O antecedente de
macrossomia em gestacao anterior, a multiparidade, a estatura materna elevada, o
ganho de peso excessivo durante a gestacao, a origem étnica e pds-datismo
foram associados ao risco de macrossomia (25). Estudos recentes, avaliando
gestantes brasileiras, relacionaram o IMC superior a 25Kg/m? ao risco aumentado

de macrossomia (26,27,28,29).

Entre os disturbios metabdlicos mais comuns entre RN de gestantes com
DM destacam-se hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e hipocalcemia, e todas
dependem da presenca de hiperglicemia materna durante a gestagdo e da
qualidade do seu controle. O peptideo-C vem sendo um dos marcadores mais
usados para caracterizar as alteracées metabdlicas que envolvem os fetos e
recém-nascidos de gestantes com diabetes, entretanto sua utilizacéo é recente,

e pouco aplicado no acompanhamento clinico das gestantes (30).

O peptideo-C representa uma sequéncia de aminoacidos liberada quando a
pré-insulina é clivada dando origem & insulina. E secretado pelas células B-pancreas
em concentragdes equimolares com a insulina. Valores elevados de peptideo C
induzem a hiperinsulinemia ou a fungdo das células-f fetais. Quanto maior a

concentracao de peptideo-C maior a hiperinsulinemia (31).

A policitemia e os desconfortos respiratérios, com mecanismos ainda pouco
conhecidos, estao entre as complicacées neonatais frequentes em qualquer tipo

de diabetes (32, 33, 34).
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As malformagdes congénitas cujo determinismo esta associado ao mau
controle metabdlico no periodo periconcepcional, sdo mais comuns no diabetes
prévio a gestacdo e inicio da gestacao (35). Destaca-se o maior risco de ébito
fetal e neonatal e de hipertensao arterial nas gestagcdées com diabetes de dificil

controle (36).

Varios estudos sugerem que, a despeito da normoglicemia, a macrossomia é
mais comum em gestagées complicadas pelo diabete. Outros reforcam a validade
do controle rigoroso da hiperglicemia materna, para prevenir o excesso de peso

nos recém-nascidos de maes diabéticas (37-39).

Também n&o esté definido o periodo da gravidez em que a hiperglicemia
materna teria maior impacto sobre os resultados perinatais. Na opinido de alguns, o
adequado controle glicémico no inicio da gestacdo, ou mesmo na pré-concepgao,
seria capaz de diminuir a incidéncia de macrossomia (40). Apesar desses
achados e do risco cinco vezes maior nos casos de hiperglicemia no primeiro
trimestre da gestacéo, outros autores observaram relacdo direta entre controle

glicémico inadequado no terceiro trimestre e macrossomia (1, 22,36,41,).

Ha controvérsia quanto ao risco de intolerancia materna a glicose em
graus menos severos que os diagnosticados no DM. Esta duvida tem contribuido
para critérios mais rigorosos de rastreamento e nos valores das glicemias da
curva glicémica para o diagnéstico do DMG. Dependendo do momento do
diagnéstico ou da presenca de doenca prévia ou durante a gestacao, o diabete

cursa com pior prognéstico materno e fetal (1).
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Apesar da origem do problema ser multifatorial, a macrossomia ainda € a
complicagdo mais comum dos filhos de mées diabéticas, o que justifica avaliar
os melhores valores de curva glicémica para diagnéstico de DMG. E também
validar o protocolo adotado no Brasil, que possa prever as complicacdes
neonatais e maternas entre as gestantes com rastreamento positivo e com curva
glicémica normal, principalmente, a macrossomia dentre as complicagées mais

importantes, para saber se deveriamos adotar novos valores a curva glicémica.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar os resultados gestacionais e neonatais em mulheres com
rastreamento positivo para DMG e diagnéstico negativo, segundo critérios da
ADA, assim como o0s pontos da curvas glicémicas que se associam aos

resultados desfavoraveis.

2.2. Objetivos Especificos

m Avaliar a prevaléncia de macrossomia, polihidramnio, grandes para idade
gestacional, hiperbilirrubinemia e hipoglicemia neonatal, sindromes
respiratdrias e prematuridade entre os recém-nascidos de gestantes
com rastreamento positivo para DMG e diagnéstico negativo, segundo

critérios da ADA.

m Avaliar os pontos de corte da curva glicémica gestacional relacionada a

macrossomia, RN grandes para idade gestacional e polihidrdmnio.
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= Avaliar os pontos de corte da curva glicémica gestacional relacionada a
hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinemia e sindromes respiratorias

neonatais.

» l|dentificar, entre os fatores de risco para DMG, qual o que melhor se

relaciona com resultados neonatais e gestacionais adversos.

m |dentificar qual o valor da glicemia de jejum de triagem que melhor se

relacionou com os resultados gestacionais e neonatais adversos.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo e descritivo com
componente de validacao de teste diagndstico entre gestantes atendidas no Hospital
da Mulher Prof. Dr. José A. Pinotti Centro de Atencao Integral a Saude da

Mulher - CAISM/UNICAMP, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2009.

3.2. Tamanho amostral

Para o calculo do tamanho amostral, utilizaram-se as prevaléncias de
macrossomia em diabetes mellitus gestacional em trés estudos diferentes. Em um
deles a prevaléncia foi de 7,6% (42). Em outro estudo, a prevaléncia de macrossomia,
usando como critérios para diagnéstico do National Diabetes Data Group Criteria
(105, 190, 165, 145), foi de 18.2% e, o terceiro estudo, segundo critérios de Carpenter

& Coustan (95,180,155,140), a prevaléncia de macrossomia foi de 24.2% (43).

Para um erro amostral de 8% (IC = 82% a 94%) um nivel de significancia de

5%, 0 tamanho da amostra foi de n = 400 (com estimativa de 73 com macrossomia).
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3.3. Selecao dos sujeitos

Foram selecionadas pelo Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das
Clinicas da UNICAMP, as curvas glicémicas gestacionais realizadas em gestantes
do pré-natal de alto risco e pré-natal especializado do Hospital da Mulher Prof. Dr.
José A. Pinotti Centro de Atencéo Integral a Saude da Mulher (CAISM/UNICAMP),
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2009. Foram analisados os dados dos

prontuérios de mulheres com rastreamento positivo e curvas glicémicas normais.

3.4. Critérios de inclusao

Incluiram-se no estudo todas as gestantes que cumpriam as seguintes

condicoes:

m Rastreamento positivo para DMG

Curvas glicémicas gestacionais com um ou nenhum valor alterado

Tiveram os dados da evolugao obstétrica e neonatal anotados em prontuario

Pré-natal no CAISM/UNICAMP

Parto no CAISM/UNICAMP

3.5. Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo as gestantes que apresentaram quaisquer

das seguintes condigdes:

m Gestacdo multipla

m Acidente de corddo umbilical
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m Placenta prévia ou descolamento de placenta
= Interromperam acompanhamento ou ndo realizaram a rotina de pré-natal

m Tiveram o diagnéstico de DM ao longo do pré-natal

As curvas e dados de gestantes com 6bito fetal ndo foram consideradas

para analise das variaveis neonatais, porque o 6bito fetal modifica os dados de

crescimento fetal e a avaliacdo da adequacao de peso para idade gestacional entre

esses recém-nascidos. Esses dados foram descritos separadamente (Anexo 5).

3.6.

Variaveis e Conceitos

3.6.1. Variaveis Neonatais

m Peso ao nascimento: peso em gramas do recém-nascido (RN) logo

ap6s o0 nascimento. Foram considerados macrossémicos 0s recém-

nascidos com peso superior ou igual a 4.000 g (38,44).

Grande para idade gestacional — De acordo com as curvas de adequacao
de peso para idade gestacional, os RN puderam ser classificados em
adequados, pequenos e grandes para idade gestacional. Estudamos as
prevaléncias daqueles que foram considerados grandes pela curva de
adequacao de peso/idade gestacional definida por Lubchenko: Grande
para ldade Gestacional (GIG) quando o peso neonatal acima do percentil
90 de acordo com idade gestacional (45). Definida como: GIG ou nao GIG.

Hipoglicemia Neonatal — glicemia abaixo de 40 mg/dL em recém-

nascidos a termo ou pré-termo (46). Presente ou Ausente.

Hiperbilirrubinemia Neonatal — concentracao de bilirrubina fetal superior

a 5mg/dL, avaliados de forma transcutanea e confirmados por dosagem
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sanguinea, conforme anotacdo do prontuario do RN (24). Presente ou
Ausente.

m Sindrome do Desconforto Respiratorio — dificuldade respiratéria do
recém-nascido caracterizada por sintomas de batimento de asa de
nariz, e ou necessidade de ventilacdo assistida ou mecanica conforme

anotacao do prontuario do RN (47). Presente ou Ausente.

m Idade gestacional — idade gestacional do recém-nascido avaliada pelo
método de Alexander, quando retirada da ficha do RN e Capurro,
quando retirada da ficha obstétrica, dados em semanas. Considerou-se
prematuro todo RN com idade inferior a 37 semanas (48,49).

m Polihidramnio: — aumento da quantidade de liquido amniético avaliado
pelo ultrassonografista na semana que antecedeu o parto. Presente ou
Ausente.

n Via de parto: — forma de término da gestacdo. Vaginal e cesarea.

3.6.2. Variaveis Maternas

m |dade Materna — idade da gestante em anos completos.

m Numero de gestacées — numero de gestacdes incluindo a atual,
independente da forma do término.

n Numero de partos — nimero de partos prévios independente da via

vaginal ou cesariana.

s Numero de abortos — niumero de gestagbes terminadas em aborto
segundo informacao da gestante e constante do prontudrio.

n Numero de filhos vivos — numero de filhos vivos relatado pela

gestante.
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3.6.3. Variaveis do Rastreamento e Diagndéstico

m Fatores de risco - consideraram como fatores de risco qualquer uma

das situagdes presentes:
— ldade materna 2 35 anos: segundo anotacao no prontuario

— Antecedente de RN macrossomico ou GIG: segundo anotacao no

prontuario
— Antecedente de DMG: segundo anotagéao no prontudrio
— Antecedente familiar de DM: segundo anotacao no prontuario

— Hipertensao arterial — medidas de pressao arterial anotadas no
prontuario ou do cartdo de PN com valores > a 140/90mm de Hg.

Presente ou ausente.

— Sobrepeso ou Obesidade — Peso de inicio de pré-natal, calculado
pelo indice de massa corpérea. Valores acima de 25Kg/m? foram
considerados sobrepeso e acima de 30Kg/m? obesidade. O célculo
do IMC= peso (Kg)/ altura? (m).

m Glicemia de jejum — valor da glicemia plasméatica avaliada pelo método
enzimatico mediante coleta de veia periférica apds oito horas de jejum.
O valor de normalidade foi considerado menor que 90mg/dL.

n Curva glicémica — foram medidos em mg/dL os valores da glicemia de
jejum, 1, 2 e 3 horas, apés 100g de dextrosol. Os valores de
normalidade foram: jejum < 95, 1h < 180, 2h <155 e 3 h < 140 (5).
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3.7. Admissao e seguimento das gestantes do estudo

Foram selecionadas pelo Laboratério de Analises Clinicas do Hospital das
Clinicas da UNICAMP as curvas glicémicas gestacionais realizadas no periodo
de janeiro de 2000 a dezembro de 2009. Foram analisadas 2.565 curvas
glicémicas de gestantes. Em 217 gestantes, a curva glicémica foi interrompida
porque a paciente vomitou e nao foi realizada nova curva CGG. Das 2.348 curvas
restantes, 1.123 estavam alteradas e com diagnoéstico de DMG. Das 1.225
curvas glicémicas, 803 tiveram acompanhamento pré-natal ou parto em outro
servico. Das 422 curvas, dez tinham critérios para diagnéstico de DMG, porém,

consideradas normais. Assim, 412 curvas de 412 gestantes foram incluidas.

As gestantes realizaram curva glicémica gestacional com 100 gramas de
dextrosol e foram obtidas quatro medidas das glicemias, por volta das 24-28
semanas de gestacédo por terem apresentado um ou mais fatores de risco ou
glicemia de jejum entre os valores de 90 e 110mg/dL, considerado rastreamento

positivo de acordo com protocolo adotado no Servigo (Anexo 1).

Foram analisados os resultados das curvas glicémicas sem nenhum ou
apenas um valor alterado e revisados os prontuarios para registro dos dados
das gestantes, da gestagdo e perinatais na ficha desenhada para este fim

(Anexo 2).

Os valores da curva glicémica considerados como normais foram os
mesmos adotados pela ADA 2000 a 2010 para valores de jejum de 95 mg/ dL e

apoés ingestdo de 100g de dextrosol para 1h- 180mg/dL, 2h — 155mg/dL e 3h —
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140mg/dL. Mulheres com dois ou mais valores foram diagnosticadas diabéticas

e excluidas do estudo.

Trés casos apresentaram obito fetal e sdo descritos de forma isolada, sem
serem incluidos nos calculos de prevaléncia para macrossomia, e RN GIG, nem

nos calculos de sensibilidade e especificidade para construgao das curvas “ROC”.

3.8. Instrumento para coleta dos dados

Os dados foram transcritos do prontuario para ficha especialmente
desenhada para o estudo (Anexo 2 e 3). Para identificacdo das gestantes a serem
incluidas, buscaram-se as que tiveram pelo menos uma curva glicémica nesta
gestacéo, realizada entre 24-28 semanas e que apresentaram valores abaixo
dos valores adotados de referéncia, ou apenas um dos valores alterados, isto €,

que nao foram diagnosticadas como diabéticas e, portanto, nao foram tratadas.

3.9. Analise dos dados

Os dados coletados no respectivo instrumento (Anexo 3) foram inseridos
em um programa e estruturados por um banco de dados Exel 6.0b, apos ser
identificados em uma ficha desenhada para esse fim, na qual constam os dados
pessoais das gestantes e numero do estudo. A identificacdo dos dados foi
preservada pelas caracteristicas da ficha desenhada para o estudo em que

cada caso foi identificado por um nimero (Anexo 2).
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Inicialmente esses dados foram avaliados de forma descritiva para
calculo de prevaléncia, com respectivos intervalos de confianga (95%), tanto para
variaveis maternas, gestacionais e neonatais. Em seguida foram realizadas
curvas de avaliagdo da sensibilidade e especificidade (“ROC” curve) para o teste de
tolerancia a glicose oral, como teste de diagnostico e os resultados gestacionais
como padrédo ouro. Para avaliar essas curvas utilizou-se o valor da area sob a
curva que foi considerada significativa quando diferiu de meio ou 50%. O ponto

de maiores sensibilidade e especificidade, entdo, seria o0 melhor ponto de corte.

Para descricdo da amostra foi calculada a média com desvio-padréao e
variacao de extremos para variaveis continuas. Para variaveis discretas apenas

Se usou a porcentagem.

O estudo foi dividido em trés partes: na primeira parte avaliou-se a
prevaléncia de fatores de risco e glicemia de jejum alterada entre as gestantes
incluidas no estudo, e a prevaléncia e os respectivos intervalos de confianga para
macrossomia, RN grande para idade gestacional, polihidramnio, hiperbilirrubinemia,
hipoglicemia neonatal, insuficiéncia respiratéria e prematuridade encontrados

com os valores da curva glicémica normais.

A segunda parte foi avaliar a prevaléncia dos desfechos obstétricos de
acordo com um ou mais fatores de risco e ou a glicemia de jejum alterada,

associada ou nao a fatores de risco.

Na terceira parte avaliamos quais pontos de corte da curva glicémica

gestacional normal estariam relacionados aos resultados adversos gestacionais
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e neonatais. As curvas glicémicas foram analisadas através dos valores de
sensibilidade e especificidade em pontos de corte de um mg/dL abaixo do valor
de referéncia para diagnostico até o valor de 10 mg/dL inferior para cada
momento, isto €, jejum, uma, duas e trés horas. Com tais valores se construiu a
curva “ROC”. Foi identificado, entre os fatores de risco e a glicemia de jejum da
curva glicémica, qual o melhor ponto relacionado com os resultados adversos e
a curva “ROC” mostrando a area sob a curva para esse ponto. Para os calculos

estatisticos foi utilizado um banco de dado de software 2000.

3.10. Aspectos éticos

Foram levados em consideracao os aspectos éticos de pesquisa envolvendo
seres humanos, recomendados pela resolucao n° 196/96 do Conselho Nacional
de Saude. Por se tratar de um estudo de resultados de exames, gestacionais e
perinatais decorrentes de assisténcia prestada normalmente a gestante, foi
solicitado a Comissdo de FEtica dispensa da assinatura do termo de

consentimento pos-informado.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
Departamento de Tocoginecologia/UNICAMP e também pelo Comité de Etica

em Pesquisa da FCM/UNICAMP sob o numero de protocolo 1131/2008 (Anexo 4).
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4.1. Artigo 1

Patricia e-mail Rehder,

Agradecemos a submissdo do seu manuscrito "Resultados gestacionais e
neonatais de mulheres com rastreamento positivo para diabetes mellitus e
diagndstico negativo" para Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia. Através da interface de administra¢do do sistema,

utilizado para a submissao, serd possivel acompanhar o progresso do
documento dentro do processo editorial, basta logar no sistema
localizado em:

URL do Manuscrito:
http://submission.scielo.br/index.php/rbgo/author/submission/48574
Login: rehder

Em caso de dividas, envie suas questdes para este email. Agradecemos mais
uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao publico seu
trabalho.

Jurandyr Moreira de Andrade
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
http://submission.scielo.br/index.php/rbgo
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Resultados gestacionais e neonatais de mulheres com rastreamento positivo para
diabetes mellitus e diagnéstico negativo
Gestational and neonatal outcomes of women with positive screening for diabetes

mellitus and negative diagnosis

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia dos resultados gestacionais e neonatais desfavordveis em
mulheres com rastreamento positivo e diagndstico negativo para diabetes mellitus
gestacional. Métodos: o estudo de corte transversal realizado no periodo de 2000 a 2009,
em 409 gestantes com rastreamento positivo para diabetes mellitus, apresentando um ou
mais fator de risco ou glicemia de jejum menor que 90 mg/dL e a curva glicémica com
100g de dextrosol com os valores normais ou apenas um valor alterado. As variaveis
estudadas foram o peso neonatal, idade gestacional por ocasido do parto, recém-nascido
grande para idade gestacional, via de parto, indice de Apgar, sindrome do desconforto
respiratorio, prematuridade, cesdrea, hipoglicemia e hiperbilirrubinemia neonatal e
polihidramnio. Resultados: Os resultados perinatais mais frequentes foram cesarea,
prematuridade e recém-nascidos grande para idade gestacional. Os fatores de risco
correlacionados com recém-nascido grande para idade gestacional foram gestantes com
sobrepeso ou obesas e antecedente de macrossomia em gestacao anterior. Conclusoes: A
prevaléncia resultados perinatais adversos foi elevado em gestantes com rastreamento
positivo e diagndstico negativo para diabetes mellitus.

Palavras-chave: Diabete melito. Gravidez. Macrossomia. Hiperglicemia. Pré-natal.
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Gestational and neonatal outcomes of women with positive screening for diabetes
mellitus and negative diagnosis

ABSTRACT

Purpose: the prevalence of adverse gestational and neonatal outcomes in women with
positive screening and negative diagnosis for gestational diabetes mellitus. Methods: the
study of cross-section held in the period 2000 to 2009 in 409 women who screened
positive for GDM through risk factors (at least one) or fasting plasma glucose levels 90
mg% or with an oral glucose challenge test (OGCT) with only one value above the cut-
off. Variables studied were: birth weight, gestational age at birth, weight adjustment for
the gestational age, delivery route, Apgar score, neonatal respiratory distress syndrome,
preterm birth, neonatal hypoglycemia, neonatal hyperbilirubinemia and hydramnios.
Results: Cesarean rate, preterm birth and large for gestational age were the most
frequent perinatal outcomes. The most frequent risk factors were overweight or obese.
Conclusion: Prevalence of adverse perinatal outcomes elevated in women with screened

positive and negative diagnosis for GDM.

Keywords: Diabetes mellitus. Pregnancy. Macrossomia. Hyperglycemia. Prenatal.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como qualquer grau de
intolerancia a glicose com inicio, ou primeiro reconhecimento durante a gravidez, com
ou sem remissdao apds o término da gestagﬁol’z. Aproximadamente 7% de todas as
gestacdes sdo complicados pelo diabetes mellitus gestacional resultando em mais de
200.000 casos por ano, podendo esta cifra alcancar at¢ 12 a 13 %, dependendo da
populacdo e dos critérios de diagndsticos empregados3 4,

A associacao americana de diabetes (ADA) recomenda o rastreamento de todas
as gestantes, uma vez que a gravidez € um fator de risco, por condicionar sobrecarga
funcional dos 6rgaos. O rastreamento para diabetes mellitus na populacdo de gravidas
tem por finalidade identificar mulheres com risco e/ou diagnosticar casos subclinicos™.

O rastreamento inicia-se na primeira consulta do pré-natal pela identificagdo de
fatores de risco e glicemia de jejum. S@o considerados fatores de risco obesidade ou
sobrepeso, hipertensdo arterial, idade materna acima de 35 anos, DMG em gestacdes
anteriores e macrossomia, sindrome metabdlica, antecedentes familiares de diabetes
mellitus (DM), histéria obstétrica ruim, ganho excessivo de peso em gestacdo atual,
glicostiria, aumento desproporcional da altura uterina e polihidramnio diagnosticado
pela ultra—sonografia7’8.

Quando um ou mais fatores de risco estiverem presente ou a glicemia de jejum
com valor acima da referéncia adotado pelo servico, o rastreamento para DMG ¢é
considerado positivo. As gestantes com rastreamento positivo sdo submetidas a curva
glicémica gestacional (CGG) com sobrecarga de glicose para a confirmacdo do
diagnoéstico quando dois ou mais valores da glicemia estiverem acima dos valores

considerados normais®®,
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O DMG resulta de morbidades maternas e neonatais, pois a hiperglicemia
materna provoca hiperglicemia fetal, com conseqiiente aumento da produ¢do de insulina,
determinando hipertrofia e hiperplasia das células B-pancredticas fetais. O estado de
hiperinsulinismo e excesso de glicose no meio intra-uterino, comum nas gestagdes
complicadas pelo diabetes, favorecem o crescimento fetal exagerado, originando fetos
com crescimento exagerado ou macrossomicos”'’.

A macrossomia € a complicacio com maior interesse clinico, por representar
risco elevado de morbimortalidade materna e fetal. A mortalidade se associa em 0,5% ¢
a morbidade pode atingir cifras de 11,4%. A morbimortalidade pode ser decorrente a
morte intra-utero, asfixia perinatal, polihidrimnio, rotura prematura de membranas,
prematuridade, parto distocico e alteracdes metabolicas neonatais'®'",

H4 controvérsias quanto ao risco de intolerdncia materna a glicose em graus
menos severos que para os diagnosticados DMG'?. Assim, comecaram a surgir trabalhos
analisando resultados em gestantes que, embora ndo cumpram critérios para diagndstico
apresentam rastreamento positivo. Em 2008, HAPO Study avaliou resultados perinatais em
gestantes com hiperglicemia, mas sem critérios para diagnostico de DMG, e os resultados
tiveram correlacOes estreitas entre os niveis de glicose abaixo daqueles para o diagndstico e
peso ao nascimento maior que o percentil 90, elevada taxa de primeira cesarea, taxas maiores
de hipoglicemia neonatal e concentracdo maior de c-peptideo no sangue de corddo"’.

Em outro estudo, as avaliagdes secunddrias, dos resultados gestacionais entre as
mulheres com glicemia de jejum normal e alteragao apenas em um momento da curva

glicémica, segundo os critérios da ADA, apresentaram maior prevaléncia de nascimentos pré-

termo, maiores peso ao nascimento e a admissdo em unidade de terapia intensiva e a

Publicagées 38



necessidade de antibioticoterapia neonatal foi superior. Esse grupo de gestantes foram
classificadas como portadoras de diabete mellitus gestacional “Borderline” (DMGb)'*.

Outro estudo publicado no mesmo periodo foram randomizados dois grupos de
gestantes com glicemia de jejum normal e curva glicémica com valores alterados. Um grupo
recebeu tratamento com dieta, exercicios e controladas com perfil glicémico, se necessério
introduziram insulina e o outro grupo sem tratamento. Os resultados apresentaram maior
peso ao nascimento € maior porcentagem de massa gorda no grupo controle'.

Dependendo do momento do diagnéstico ou da presenca de doenga prévia ou a fase
da gestacdo em que se faz o diagndstico, o diabetes cursa com pior progndstico materno
e fetal. Portanto, recomenda-se considerar cada vez mais os fatores de risco para DM
favorecendo, assim, o rastreamento, o diagnostico precoce e os estados de hiperglicemia
em graus menos severos .

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de resultados adversos neonatais e

gestacionais em gestantes com rastreamento positivo para DMG e curva glicémica normal.

METODOS

Foi desenvolvido um estudo transversal, realizado no Hospital da Mulher Prof. Dr.
José A. Pinotti Centro de Atengdo Integral a Satide da Mulher - CAISM/UNICAMP, entre
janeiro de 2000 a dezembro de 2009. As curvas glicémicas gestacionais foram selecionadas
pelo Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

Foram analisadas 2.565 curvas glicémicas de gestantes. Destas, 217 foram
interrompidas porque as pacientes vomitaram, 1.123 estavam alteradas e com diagndstico

de DMG. Das restantes 1.225, 803 foram excluidas, pois, as gestantes tiveram
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acompanhamento pré-natal ou parto em outro servico, dez tinham critérios para diagnéstico e
trés evoluirem para 6bito fetal. Assim, para a amostra foram selecionadas 409 gestantes.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a pesquisa englobou mulheres com
um ou mais fator de risco como: idade materna > 35 anos, IMC > 25Kg/m2, hipertensao
arterial crnica, antecedente familiar de DM, antecedente de macrossomia em gestagdo
anterior, ganho de peso excessivo em gestacdo atual, glicosuria em gestacido atual e
polihidramnio e/ou glicemia de jejum entre 90 e 110mg/dL, mas a curva glicémica com
100g de dextrosol com os valores normais ou apenas um valor alterado, segundo
critérios da ADA, para o jejum com valor menor que 95mg/dL, uma hora 180mg/dL,
duas horas 155mg/dL e trés horas 14Omg/dL6.

Para a caracteriza¢do da amostra, foram coletados os dados das varidveis maternas:
idade, indice de massa corporal, peso e altura, nimero de gestacdes, paridade, antecedentes de
cesdrea e idade gestacional em ocasido do parto e varidveis neonatais: a presenca de
macrossomia (fetos com mais de 4.000g), RN grande para idade gestacional (RN com peso
acima do percentil 90), polihidramnio (aumento de LA no término da gravidez, mensurado
pela ultra-sonografia), hipoglicemia e hiperbilirrubinemia neonatal, indice de Apgar no quinto
minuto menor que sete, insuficiéncia respiratoria do recém-nascido e via de parto.

Os dados foram analisados de forma descritiva para calculo de prevaléncia, com
respectivos intervalos de confianca a 95%, tanto para varidveis demograficas, gestacionais e
neonatais. Também foi realizada andlise uni e multivariada entre a ocorréncia de fatores de
risco e desfechos gestacionais e neonatais. Para coleta dos dados foram utilizados formulérios
estruturados criados especialmente para este estudo. Os dados foram digitados em programa

Exel, 6.0b, e tiveram sua consisténcia avaliada por dupla andlise visual e estatistica. O estudo
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foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da FCM com dispensa do termo de

consentimento pds-informado por se tratar de anélise de prontudrio (nimero 1131/2008).

RESULTADOS

A idade das mulheres variou entre 15 e 45 anos, com média de idade de 29 anos. Das
409 pacientes o indice de massa corporal era em média de 29Kg/m2, com varia¢do de peso
46,5 e 143,3 Kg. Trezentas e seis gestantes (74,8%) tinham duas ou mais gestacdes e
98,7% pelo menos um parto anterior € 262 casos ndo tinham tido cesédrea anterior (64,1%). A
idade gestacional em ocasido ao parto foi entre 38,5 semanas em média. (Tabelal).

Das 409 gestantes com curva glicémica normal e rastreamento positivo para diabetes
mellitus, em 255 a via de parto foi cesarea (62,3%). Em relacdo ao peso fetal ao nascimento,
em 79 (19,3%) eram grandes para idade gestacional e 35 (8,6%) eram macrossomicos. A taxa
de prematuridade foi de 14,2%, 58 casos. Em 35 casos (8,6%) dos recém-nascidos tiveram o
indice de Apgar no quinto minuto menor que sete. Em 26 casos encontraram polihidramnio
(6,7%). A insuficiéncia respiratdria do recém-nascido foi encontrada em 15 casos (3,7%). Em
12 (2,9%) ¢ 9 (2,2%) dos casos foram observados hipoglicemia e hiperbilirrubinemia
neonatal, respectivamente (Tabela 2).

Em uma andlise da relacdo entre a ocorréncia de fatores de risco e desfechos
gestacionais e neonatais foi observado a ocorréncia de recém-nascidos macrossomicos e
grande para idade gestacional em mulheres com antecedentes de macrossomia em gestacao
anterior. A ocorréncia de RN GIG também foi maior em gestantes com IMC > 25Kg/m?,
nestas mulheres também foi relacionado a maior prevaléncia de insufici€ncia respiratéria
aguda do RN. A glicemia de jejum > 90 mg/dL estava relacionado com maior alteracao

metabdlica neonatal em relag@o a hiperbilirrubinemia (Tabela 3).
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O antecedente de macrossomia fetal em gestagdes anteriores e IMC > 25 materno
esteve relacionado a ocorréncia de recém-nascido grande para idade gestacional, em uma

analise multivariada.

DISCUSSAO

A finalidade deste estudo foi verificar os resultados gestacionais € neonatais em
mulheres com rastreamento positivo para diabetes e curva glicémica normal. E importante
salientar o elevado indice de cesdrea 62% nesta populacdo, acima das taxas do servico sem
separacdo de risco. Esta prevaléncia pode ser atribuida ao peso fetal estimado elevado ou
a prevaléncia alta de mulheres obesas, IMC foi em média de 29Kg/m2, 0 que por si s0 ja
estd associado a aumento da prevaléncia de cesérea'®.

Possivelmente, este grupo de gestantes, pelo sobrepeso, mais do que pelo risco de
diabetes gestacional, mereca especial atencdo na assisténcia pré-natal. De fato, ao se fazer a
andlise dos fatores de risco individualmente e depois em conjunto por andlise multivariada,
observou-se que o antecedente de feto macrossdmico e a obesidade foram os fatores que mais
estiveram associados a ocorréncia de recém- nascidos grandes para idade gestacional”.

Quanto ao peso do recém-nascido a prevaléncia de macrossomia foi de 8,6%,
maior que a populacdo geral de baixo risco onde este evento é de 5,6%, porém nao foi
maior que a prevaléncia de 9-30% nos filhos de mides diabéticas''®. Quanto a RN
grande para idade gestacional tivemos uma prevaléncia de 19,3%, taxa superior a da
populacdo geral, que é descrita como de 3 a 15% .

De fato, o marcador GIG nos parece mais adequado para avaliar crescimento e

desenvolvimento fetal entre gestantes com risco para crescimento acima da média. Na

verdade, por avaliar a relagdo peso e idade gestacional, representa um indicador de
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crescimento fetal controlado pela idade gestacional que € fator de extrema importancia
no determinismo do peso final***',

Em nossa casuistica, a média de idade gestacional foi de 38 semanas, de modo
geral, ocorreu duas semanas antes do que se espera para gestagdo normal, que sdo as 40
semanas. A prevaléncia de prematuros foi de 14%, porcentagem também superior a da
populacdo geral que é de 10%, e das populacdes de baixo risco gestacional 6,5% 2
Estes dois fatores podem ter contribuido para o aumento de RN com peso acima do
percentil 90. A média de peso dos 409 RN foi de 3.222¢g, e de 3.983g para os cerca de
20% dos RN GIG, dado este que merece especial destaque.

Virios estudos t€ém demonstrado forte associacdo entre sobrepeso e crescimento
fetal aumentado ou macrossomia, e esta correlacio € tanto maior quanto maior o indice
de massa corpdrea materna'’. Assim, acreditarmos que mais do que buscar outras formas
de diagndstico ou modificar os pontos de corte das curvas glicémicas, avaliarem este
grupo em especial de forma padronizada e individualizada, traria melhores resultados.

Talvez este grupo de gestantes pudesse ter sido identificado pelo perfil glicémico
e assim classificado como portadores de hiperglicemia gestacional leve tal como Rudge
identificou e classificou a mais de 20 anos (grupo IA de Rudge)23 ou entdo cuidar destas
gestantes como um grupo especial de risco sujeito a medidas de assisténcia pré-natal.

Outros estudos, com casuistica muito maior ndo encontraram resultados muito
diferentes destes. Os estudos internacionais com nimero maior de gestantes tiraram
conclusdes pouco diferentes das do presente estudo, a ndo ser pelas varidveis usadas que
avaliou marcadores metabdlicos como peptideo-C de sangue de corddo e porcentagem
de massa gorda do recém-nascido que podem avaliar melhor a hiperglicemia de melhor

. ~ . . L. 3.
importancia no manejo clinico *°.
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Concluindo, as gestantes obesas ou com sobrepeso, mesmo sem ter diabetes

gestacional, podem apresentar RN grandes para idade gestacional e maior taxa de cesirea

e merecem atencdo especial no acompanhamento pré-natal. Mesmo considerando varidveis

neonatais que sofrem mudltiplas influéncias e ndo marcadores especificos para diabetes

mellitus e distirbios metabdlicos, do ponto de vista de assisténcia para paises em

desenvolvimento esta estratégia nos pareceu muito oportuna.
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Tabela 1. Descri¢do das caracteristicas epidemioldgicas da amostra

Caracteristicas Média DP N Yo Minimo - Maximo
Idade 29 +6,7 15-45

Peso Materno 74 +17 46 -143

IMC 29 +6,6

Idade Gestacional 38s5d +2 27 -41
Numero de gestacoes 2 ou mais +1,7 306 74,8

Paridade 1 ou mais 283 69,2

Cesarea Anterior Nenhuma 262 64,1

DP- desvio padrao

N — niimero de casos

% - prevaléncia

IMC - indice de massa corporal
s — semanas

d — dias

+ - mais ou menos
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Tabela 2. Distribui¢@o dos desfechos neonatais desfavordveis das 409 gestantes incluidas

no estudo

Resultado perinatal N %o 1C95 %
Cesarea 255 62,3 57,7 -67,0
RN GIG 79 19,3 15,5-23,1
Macrossomia 35 8,6 5,8-11,3
Polihidramnio 26 6,4 4,0 - 8,7
Hipoglicemia 12 2.9 1,3-4,6
Hiperbilirrubinemia 9 2,2 0,8-3,6
Insuficiéncia respiratoria 15 3,7 1,8-5,5
Apgar < 7 no quinto minuto 35 8,6 5,8-11,3
Prematuridade 58 14,2 10,8 - 17,6
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Tabela 3 — Distribuicao dos riscos relativos e respectivos intervalos de confianga (95%) dos desfechos gestacionais e neonatais em

relacdo a ocorréncia de fatores de risco e glicemia de jejum maior ou igual a noventa em anélise univariada

Desfechos (N=409)

Macrossomia (35) GIG (79) Polihidramnio (26) Hipoglicemia (10) SDR (15) Hiperbilirrubinemia
N-RR N-RR N-RR N-RR N-RR O N-RR
Glicemia de Jejum>90 7-09" 18 -1,1* 6-1,1% 5-0,1* 6-0,1" 5.4, 6%
88 (0,4-2,0) 0,7-1,7) (0,4-2.6) (0,8-8,0) (0,9-6,6) (1,2-16,6)
Idade>35 7-1* 17-1,1% 7-15" 3-13" 5-2% 4-32"
81 (0,5-2,2) (0,7-1,8) (0,6-3,4) (0,4-4,9) (0,7-5,8) (0, 9-11,8)
Antecedente DMG 1-0,9" 1-04" 1-1.2" 1 -2,8" 1 -2.2% 0
13 (0,1-6) (0,06-2,6) (0,9-8,3) (0,4-19,9) (0,3-15,3)
Antecedente macrossomia 7 - 3,2%% 11 2% 3-1,6" 1-1,1% 1-0,9" 0
30 (1,5-6,6) (1,2-3,4) (0,5-5,2) (0,1-8,6) (0,1-6,6)
Antecedente familiar 7-1* 21-15" 4-08" 2-08" 4-15" 4-32"
81 (0,5-2,2) (0,9-2,3) 0,3-2,1) (0,2-3,3) (0,5-4,5) (0,9-11,8)
HAC 9-1,6" 15-0.8" 6- 1" 0 1-0,2* 3-1,7"
94 (0, 6-3) (0,5-1,3) 0,4-2,4) (0,03-1,8) (0,4-6,6)
IMC >25 26-2" 58 — 1,9 18-1,5" 3-02" 4 — 0,3 4-0,7"
244 (0,9-4) (1,2-3) (0,7-3,4) (0,07-0,9) (0,09-0,8) (0,2-2,6)

N = nimero de casos; RR= risco relativo; IC95% = intervalo de confianca a 95% *y” ou Teste exato de Fisher- NS
HAC = hipertensio arterial cronica  Teste exato de Fisher: p= 0,025 #y?: p=0,0125
IMC = Indice de massa corporéa *y? : p=0,006 “Teste exato de Fisher p= 0,0088 ~Teste exato de Fisher p=0,015

Publicacdes 49



4.2. Artigo 2

PROGNOSTIC VALUE OF A NORMAL ORAL GLUCOSE CHALLENGE TEST IN

PREGNANT WOMEN SCREENED POSITIVE FOR GESTATIONAL DIABETES

Author:

PATRICIA MORETTI REHDER, BELMIRO GONCALVES PEREIRA, JOAO
LUIZ PINTO E SILVA.

School of Medical Sciences of Campinas (UNICAMP), Campinas-SP, Brazil.
Place: The Women's Hospital Prof. Dr. José A. Pinotti of State University of

Campinas (UNICAMP)

Address correspondence:

Patricia Moretti Rehder Obstetricia - CAISM /UNICAMP
Rua Alexander Fleming, 101

Cidade Universitaria “Zeferino Vaz” - Campinas — SP

GA: 13083-881

Telephone number: 55 -19- 3251-9232 or 55-19- 3251-9304
Fax number: 55-19- 3251-9304

E-mail: pm.rehder@uol.com.br

Conflict-of-interest: the author don’t have any relevant conflict of interest.

Publicagées 90


mailto:pm.rehder@uol.com.br

PROGNOSTIC VALUE OF A NORMAL ORAL GLUCOSE CHALLENGE TEST IN

PREGNANT WOMEN SCREENED POSITIVE FOR GESTATIONAL DIABETES

Structured Abstract

Objective: to evaluate the accuracy of the oral glucose challenge test (OGCT)
in predicting adverse perinatal outcomes in women screened positive for diabetes
mellitus and to estimate cut-off thresholds related to these outcomes. Research
Design and Methods: validation of the OGCT among pregnant women attended in
the Women's Hospital Prof. Dr. José A. Pinotti of State University of Campinas
(UNICAMP), in the period of 2000 to 2009. The sample was constituted of 409
women who screened positive for gestational diabetes mellitus (GMD) through
risk factors (at least one) or fasting plasma glucose levels 90 mg% or with an
OGCT with only one value above the cut-off or all normal. Variables studied
were: birth weight, gestational age at birth, weight adjustment for the gestational
age, delivery route, Apgar score, neonatal respiratory distress syndrome, preterm
birth, neonatal hypoglycemia, neonatal hyperbilirubinemia and hydramnios.
Specificity and sensibility were calculated for each of the values of the OGCT as a
diagnostic test and perinatal outcomes were the gold standard. Results: The
most frequent risk factors were obesity, arterial hypertension and advanced
maternal age. Cesarean rate, preterm birth and large for gestational age newborns
were the most frequent perinatal outcomes. Fasting blood glucose of 87mg%
was the most powerful predictor of adverse perinatal outcomes. Conclusions:

OGCT with thresholds established by the American Diabetes Association is able
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to detect adverse perinatal outcomes and therefore it is not advisable to change

the cut-offs in our population.

Key words: Gestational Diabetes mellitus . Risk Factors for Gestational Diabetes

Mellitus. Perinatal Outcomes in Gestational Diabetes Mellitus. Prenatal Care.

Running title: The values used for diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus

must be kept in our population.
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INTRODUCTION

There are many controversies surrounding diagnosis of gestational diabetes
mellitus (GDM). The American Diabetes Association (ADA), since 1998, suggests
the adoption of an oral glucose challenge test (OGCT) with 100 or 75 grams of
dextrosol with well defined cut-offs for fasting (95mg%,), 1 (180mg%), 2 (155mg%)
and 3 (140mg%) hours glycemic levels post-overload (1). GDM is diagnosed when
two or more values are above the established cut-offs. This recommendations is
based on researches carried out by O'Sullivan and Mahan published in 1964 (2)
and adapted by Carpenter and Coustan in 1982 (3) and has been maintained for
the last ten years (4).

Recently, many trials have readdressed this issue and a revision is in
discussion since 2007. The International Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) adopted some markers for screening and if one of
them is present, an oral glucose challenge test is performed. According to the
guidelines proposed by IADPSG, only one value above the cut-off in the 3-hour
OGCT is enough to make diagnosis of GMD. If applied, this criteria will lead to a
GMD diagnosis in 18-20% of the whole obstetric population (5).

A Diabetes Study Group in Brazil developed almost simultaneously with
the IADPSG a consensus statement on diagnosis and treatment of diabetes in
pregnancy. This consensus established the 2-hour OGCT with 75 grams of dextrosol
as the standard diagnostic test, GDM is diagnosed when at least two values are
above the cut-off points, which are the same proposed by the ADA (4-6).

The thresholds adopted by ADA for the 3-hours OGCT are useful for

diagnostic purposes in populations similar to ours, with intermediate prevalence
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of GDM when compared to other already tested populations, such as in Europe
and United States. The results in these populations formed the basis for the
current established cut-off thresholds (4).

Screening, however, is still made by the presence of risk factors and by
measuring fasting blood glucose levels. If a woman has any of the risk factors or
fasting glycemic equal or above 85mg% she is considered to have positive
screening for GDM (6).

This study was performed to evaluate the prevalence of maternal and
neonatal complications among women screened positive for GDM but who had
a normal 3-hour OGCT. We also intend to assess the accuracy of the OGCT to

predict adverse perinatal outcomes in this same population.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

A study was conducted to validate a diagnostic test (3-hour OGCT) among
pregnant women screened positive for GDM but who had a normal 3-hour, 100
grams dextrosol OGCT, the Women's Hospital Prof Dr José A. Pinotti of the State
University of Campinas (UNICAMP), from January 2000 to December 2009.

Sample size was estimated in 400 tests from 400 pregnant women, 409
patient's tests were studied, according to inclusion criteria (positive screening for
diabetes mellitus because they had at least one risk factor or the fasting blod
glucose level equal or above 90mg%). Maternal variables studied were: age, body
mass index, weight and height, number of pregnancies, parity, previous cesarean
delivery and gestational age at time of delivery. Perinatal outcomes analysed were:

macrosomia (birth weight above 4,0009), large for gestational age newborns
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(LGA — birth weight above the 90™ percentile for gestational age at delivery),
hydramnios (amniotic fluid index above the 90™ percentile for gestational age),
neonatal hypoglycemia (newborns with capillary glycemia lower than 40mg%),
neonatal hyperbilirubinemia ( bilirubin venous levels above 16mg%,), fifth minute
Apgar score below seven, newborn respiratory distress syndrome and cesarean rate.

A descriptive analysis was made at first, prevalence rates of maternal and
perinatal variables with 95% confidence intervals were calculated. Receiver operating
characteristic curves (ROC) were constructed for the oral glucose tolerance test as a
diagnostic test, with perinatal variables established as gold standard. Statistic
significance was considered if the area under the curve was different from 0,5 or
50%. The greatest estimated sensibility and specificity values were considered
the best cutoff points for predicting adverse perinatal outcomes.

Data were stored and analysed in Excel software, version 6.0b (Microsolf
Corporation), and had its consistency evaluated by double visual and statistical
analysis. The ethics and research committees from our Medical School approved

the study.

RESULTS

In the period of January 2000 to December 2009, 2,565 patients performed
OGCTs at the Clinical laboratory of our Institution, 152 were not completed because
patients had nausea and vomiting during the exam. Of the remaining 2,413
patients, 1,188 (49%) were considered diagnostic of GDM, 803 had prenatal care

finished or gave birth in another hospitals, 10 had been misinterpreted as normal
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when in fact were not, and three pregnancies ended in stillbirths. All were excluded
from the analysis, and our final sample was 409 patients.

Median maternal age 29 years, ranging from 15 to 45 years. Mean
maternal weight was 74kg, ranging from 46.5 to 143.3kg, mean body mass index
was 29. Median gestational age at birth was 38 to 39 weeks. Three hundred and
six pregnant women (74.8%) had two or more previous pregnancies and 98.7% at
least had one previous delivery, 64% of them have had previous cesarean birth.

The most frequent risk factors was obesity, represented by body mass
index equal or higher than 25Kg/m?, present in 60% of the women. Another
important risk factor were chronic hypertension (23%,), followed by maternal age and
family history of diabetes, both accounted for 20% each, 37% of the women had
about only one risk factor, and about a third had two or more risk factors. Impaired
fasting blood glucose was present in about 10-12% of pregnant women, but it was
the only risk factor in less than 2%, 79 patients had no risk factors nor impaired
fasting glucose, presenting only signs suggestive of overt diabetes, such as fetal
macrosomia, excessive weight gain or hydramnios (Table 1).

There was a high prevalence of LGA infants (19.3% overall) and this outcome
was present in one third of women with impaired fasting glucose and in about
one fifth of those who had only one risk factor. Large for gestational age infants
also occurred in about on quarter of those with two or more risk factors. The
other outcomes did not correlate with the presence or absence of risk factors or
serum glucose screening (Table 2).

The "ROC" curve was developed for fasting blood glucose. As seen in

Table 4, sensitivity and specificity values that best represent the fasting blood
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glucose curve corresponded to a value of 87mg% considering LGA, which was
the most prevalent neonatal variable. However, the area under the curve does
not establish this value as a criterion for change in the current cutoff points of
the OGCT (Figure 1).

The remaining points of the OGCT (60", 120", 180") did not show values of
the area under the “ROC” curve that were different than 50%, therefore, they do

not discriminate or correlate with the proposed perinatal outcomes.

DISCUSSION

In the population, risk factors more prevalent were obesity or overweight,
maternal age over thirty five years old, chronic hypertension and excessive weight
gain during pregnancy was the main clinical finding. These data are in agreement
with published reports in medical literature over the years (7,8).

Impaired fasting blood glucose was not a relevant indication for the
realization of the OGCT. These conceptions conflict with the literature established
that highlights this as a fundamental parameter (9). In the meantime, when the
blood glucose is associated with a risk factor, it becomes more important as an
indication for OGCT (10,11). On must be aware that clinical signs during pregnancy
such as maternal weight gain, fetal weight and increased amniotic fluid are
strongly related to glucose intolerance and must indicate the need for OGCT.
Given the population studied, this group represented 32.3%. This findings is
supported in literature by the works such as Ferrara e Agarwal (12,13).

Regarding OGCT as diagnostic test compared to pregnancy outcomes,

was observed that it has no cut-offs to forecast significant difference from those
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already standardized, except for fasting blood glucose levels that would have a
cut-off best set up on 87mg%.

One should stress that from the methodological point of view, the ROC
curves has few useful values for its construction, which can make analysis somehow
difficult. To make these ROC curves, cumulative numbers were used that focused on
one extreme, generally the lower limits, and with this technique the cutoff is
shifted to lower numbers.

Another limitation of the study was the fact that we used neonatal variables as
gold standards, which are prone to be influenced by several other factors, and
not the markers that has been used specifically for GDM and dysglycemia, such
as C-peptide in cord blood and percentage of fat mass in the newborn (14).
These markers have high specificity for GDM and metabolic disturbances and are to
discriminate pregnant women with minimal metabolic changes (15). However; in
terms of perinatal care in the developing countries, where resources are scare,
this strategy to emphasize clinical data seemed very timely and useful.

Naturally, in studies of larger samples as the HAPO study, it was possible
to find different values than those obtained. In our study, we found a prevalence of
large newborns in women with normal OGCT (according to ADA guidelines) and risk
factors such as advanced maternal age, obesity and chronic hypertension,
associated or not with impaired fasting blood glucose (4,11,16).

In summary, 3-hour OGCT, as recommended by the ADA (4) and
adopted in Brazil, is adequate for the diagnosis of GDM in our population and

there is no need to change the current established cut-offs.
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Tables

Table 1 - Prevalence of risk factors and fasting bood glucose equal or above 90

mg% (N=409)

Risk factor N %
Fasting Glucose = 90mg% 47 11,5
Age = 35 anos 81 19,8
Previous GDM 13 3,2
Family history of Diabetes Mellitus 81 19,8
Previous macrosomic newborn 30 7,3
Body mass index = 25 244 59,8
Chronic hypertension 94 23,0
Suggestive clinical signs 79 19,3

Publicagées 62



Table 2 - Distribution of perinatal outcomes according to risk factors and fasting blod glucose

Outcome
Risck factors + Macrosomia LGA hydramnios Hypoglycemia RDS Hyperbilirubinemia
Fasting Glucose N/ % N/ % N/ % N/ % N/ % N/ %
2 or more (132) 16/12,1 34/ 25,7 11/8,3 2/15 3/2.2 3/2,2
Only one (151) 13/8,6 32/21,2 9/5,9 6/3,9 7/4,6 5/3,3
Glycemia and others (41) 3/7,3 6/14,6 1/2,4 0/0 2/4,8 1/24
Only glycemia (6) 0/0 2/33,3 1/16,6 0/0 0/0 0/0
None (79) 3/3,7 5/6,3 4/5,0 4/5,0 3/3,7 0/0
Total (409) 35/8,5 79/ 19,3 26 /6,3 12/2,9 15/3,6 9/22

LGA — large for gestational age
RDS - respiratory distress syndrome
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Table 3 - Sensitivity and specificity of OGCT in predicting large for gestational

age newborns

Fasting Glucose

SEN 1C95%

ESP IC 95%

Until 84
85
86
87
88
89
90
91
92
93

94

95 or more

69.6 (59.5-79.8)
74.7 (65.1-84.3)
81.0 (72.4-89.7)
86.1 (78.4- 93.7)
88.6 (81.6-95.6)
89.9 (83.2-96.5)
89.9 (83.2-96.5)
89.9 (83.2-96.5)
91.1 (84.9-97.4)
92.4 (86.6-98.2)

92.4 (86.6-98.2)

100.0

29.1 (24.2-34.0)
26.1 (21.3-30.8)
21.2 (16.8-25.6)
18.5 (14.3-22.7)
14.2 (10.5-18.0)
11.8 (8.3-15.3)
9.1 (6.0-12.2)
7.6 (4.7-10.4)
7.0 (4.2-9.7)
5.2 (2.8-7.5)

4.2 (2.1-6.4)

0.0

Cl 95% - Confidence Interval 95%

OGCT - Oral glucose challenge test
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5. Discussao

Os resultados deste trabalho mostraram que, entre os filhos de gestantes
com rastreamento positivo para DMG, foram observados 8,6% de fetos com
macrossomia e 19,3% de RN grande para idade gestacional, além de taxa de
cesarea de 62,3%. Por outro lado, considerando que a prevaléncia de recém-
nascidos grandes para idade gestacional foi relativamente alta, e considerando
0s pontos de corte da curva glicémica normal, ndo se identificaram pontos em
que se obteria algum beneficio para sua reducgéo, exceto, para a glicemia de
jejum que, de forma isolada, poderia ampliar a possibilidade de se fazer o

diagnéstico e prever tais RN e cujo valor seria de 87 mg/dL.

Podemos observar que a prevaléncia de RN macrossémico usando critério
de peso sem referi-lo a idade gestacional esta de acordo com as prevaléncias de tal
ocorréncia entre populacdes de baixo risco para esse evento, menor que 6% (20).
Entretanto, se considerarmos como macrossémicos os RN com peso acima do
percentil 90, segundo a curva da Lubchengo (45), a porcentagem sobe para

quase 20%, o0 que esta acima do esperado para populacdes de baixo risco.
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De fato, o marcador GIG nos parece mais adequado para avaliar
crescimento e desenvolvimento fetal entre gestantes com risco para crescimento
acima da média. Na verdade, por avaliar a relacdo peso e idade gestacional,
representa um indicador de crescimento fetal controlado pela idade gestacional

que é fator de extrema importancia no determinismo do peso final.

Em nossa populagédo, a média de idade gestacional foi de 38 semanas e
a prevaléncia de prematuros de 14%. Isso significa que, de modo geral, o parto
ocorreu duas semanas antes do que se espera para gestagao normal, que sao
as 40 semanas (21). A porcentagem de prematuros também esteve acima dos
cerca de 10% das populac¢des de baixo risco gestacional 6,5% (50). Esses dois
fatores podem ter contribuido para o aumento de RN com peso acima do
percentil 90. A média de peso que foi de 3.222 gramas para a populagao total,
foi de 3.983 gramas para os cerca de 20% dos RN GIG, dado esse que merece

especial destaque.

E importante salientar o elevado indice de cesarea (62%) nessa populagao,
acima das taxas do servico sem separacao de risco. Na amostra selecionada, o
IMC médio foi de 29 Kg/m?, o que a inclui em grupo especial de gestantes, as
de sobrepeso ou obesidade, o que por si s ja esta associado a aumento da
prevaléncia de cesarea (51). Possivelmente, esse grupo de gestantes, pelo
sobrepeso, mais do que pelo risco de diabetes gestacional, merega especial
atencao na assisténcia pré-natal. De fato, ao se fazer a analise dos fatores de
risco individualmente e depois em conjunto por andlise multivariada, observou-

se que o antecedente de feto macrossémico e a obesidade foram os fatores
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que mais estiveram associados a ocorréncia de recém-nascidos grandes para

idade gestacional.

s

E possivel que outras variaveis de desfecho gestacional pudessem dar
respaldo para a redugdo dos pontos da curva adotada: porém, no manejo
clinico, os marcadores neonatais que nos parecem mais importantes sdo o

crescimento fetal e os disturbios metabdlicos.

Varios estudos tém demonstrado forte associagdo entre sobrepeso e
crescimento fetal aumentado ou macrossomia, e essa correlacao é tanto maior
quanto maior o indice de massa corpérea (24,26). Assim acreditarmos que,
mais do que buscar outras formas de diagndstico ou modificar os pontos de
corte das curvas glicémicas, avaliar esse grupo em especial de forma padronizada

e individualizada, traria melhores resultados.

Os fatores de risco mais frequentes para realizagdo da curva glicémica
foram obesidade, hipertensdo e idade materna. Assim, é necessario que se
observem com atencdo esses marcadores, mesmo que a curva glicémica nao
se mostre alterada. De fato, considerando os desfechos gestacionais tais como
relacdo peso, idade gestacional, cesarea e prematuridade, s6 a glicemia de
jejum abaixo de 90mg/dL e mais precisamente de 87 mg/dL, seria capaz de
prever sua ocorréncia, nao havendo necessidade de reducdo dos pontos de

corte em valores de sobrecarga.

Considerando o rastreamento para diabetes, este foi positivo pela presenca

de obesidade materna, antecedente de feto macrossémico, hipertensao arterial
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cronica e também pela idade materna acima de 35 anos. Quando analisados em
regressao multipla, apenas a obesidade e o antecedente de feto macrossémico

aparecem como importantes para os desfechos analisados.

De fato, ao se avaliarem fatores de risco para DMG, além dos resultados
de curva glicémica, deveriam preocupar-nos outras variaveis da evolugcao do
pré-natal que poderiam ser controladas ou tratadas, com intencéo de reduzir as
prevaléncias do peso fetal acima do esperado para idade gestacional (GIG),

cesareas desnecessarias e prematuridade.

As curvas “ROC” nao apresentaram valores inferiores aqueles ja definidos
como limites para diagnéstico, porque as areas sob a curva sempre foram

préoximas a 50%, 0 que nao discrimina nenhum valor.

Chama-se a atencéo para esse grupo de gestantes, portadoras de fatores de
risco para DMG e com curva normal, que talvez pudesse ser identificado pelo perfil
glicémico e assim classificado como portadores de hiperglicemia gestacional
leve tal como Rudge identificou e classificou ha mais de 20 anos (grupo IA de
Rudge) (52), ou entdo cuidar dessas gestantes como um grupo especial de

risco sujeito a medidas de assisténcia pré-natal.

O tamanho amostral, como limitador das conclusdes, foi calculado com
base em trabalhos de boa qualidade, e com a intencéo de realizar exatamente o
estudo que foi feito. Outros estudos, com casuistica muito maior ndo encontraram
resultados muito diferentes destes. O estudo HAPO (16), por exemplo, com

cerca de 25.000 gestantes e o estudo da IADPSG (1) tiraram conclusées pouco
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diferentes das do presente estudo, a nao ser pelas varidveis usadas para
avaliar o mau controle ou a disglicemia que foram de importancia menor no

manejo clinico.

Assim, e concluindo, as gestantes obesas ou com sobrepeso, mesmo sem
ter diabetes gestacional, podem apresentar RN grandes para idade gestacional e

maior taxa de cesarea e merecem atengéo especial no acompanhamento pré-natal.
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6. Conclusoes

A prevaléncia de RN grande para idade gestacional foi alta nas gestantes

com rastreamento positivo e curva glicémica normal segundo critérios da ADA.

O ponto de corte da curva glicémica gestacional relacionado a RN grande

para idade gestacional foi de 87 mg/dL, para a glicemia de jejum.

Os valores de corte da curva glicémica gestacional relacionados a alteragdes
metabdlicas e respiratérias do neonato nao diferiram dos valores ja padronizados

pela ADA.

Os fatores de risco para DMG que melhor se relacionam com resultados
neonatais e gestacionais adversos foram idade materna avangada, obesidade

ou sobrepeso e hipertensao arterial crénica.

A glicemia de jejum alterada de triagem isolada relacionou-se a 1,5% de

resultados neonatais e gestacionais adversos.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1 - Protocolo de rastreamento e diagnostico de diabetes
mellitus gestacional do CAISM/UNICAMP

RASTREAMENTO E ASSISTENCIA A GESTANTE DIABETICA

1. RASTREAMENTO
Pesquisar diabetes em todas as gestantes que ingressarem ao Servico de
obstetricia (ambulatérios e unidades de internagao).

Como proceder a investigagao:

1? consulta ou contato com a paciente: Identificacdo de fatores de risco +

glicemia de jejum.

Fatores de risco:
S&o consideradas gestantes de risco aquelas portadoras de, pelo menos, um
dos seguintes fatores:

a) Antecedente familiar de diabete (parente de 1° grau);

b) Antecedente de diabete em gestacéo anterior;
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c) Antecedente de feto macrossémico (RN acima do 90° percentil da curva
da Lubchenko ou com peso superior a 40009);

d) Antecedentes obstétricos insatisfatérios (fetos/RN malformados, mortes
fetais tardias ou neonatais precoces por causas metabdlicas, respiratorias
ou indefinidas);

e) Glicosuria durante a gestacao;
f) Obesidade ou ganho de peso excessivo na gestacao atual: IMC>25;

g) Sintomas/sinais de diabete.

Glicemia de jejum: (rotina de assisténcia ao pré-natal)

Solicitar glicemia de jejum e repetir esse exame na consulta de 28 semanas.

Rastreamento negativo:

Auséncia de fatores de risco e glicemia de jejum< 90 mg/dL em qualquer das
avaliacoes.

Rastreamento positivo:

Um ou mais fatores de risco presentes e/ou glicemia de jejum > 90 mg/dL em

qualquer das avaliacoes.

Glicemias de jejum >126mg/dL em duas medidas sao consideradas diabéticas.

1. DIAGNOSTICO

As gestantes portadoras de rastreamento positivo passam para a fase de
diagnéstico ja na 12 consulta ao pré-natal.

Para as portadoras de rastreamento negativo ou com curva normal na 12

consulta, a curva glicémica gestacional deve ser solicitada entre 24-32 semanas.
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A paciente que vomitar durante a realizacdo da GTT, devera ser submetida ao perfil
glicémico simplificado, com dieta geral de 2.200 calorias. Os valores para o perfil

devem ser: jejum < 90mg/dL e para uma hora pds—prandial glicemia <130mg/dL).

Os valores de glicemia da curva glicémica adotados, segundo a ADA, sao para
0 jejum glicemia < 90mg/dL, 1 hora 180mg/dL, 2 horas 155mg/dL e 3 horas
140mg/dL. Para essa curva, considera-se diagndstico positivo se dois ou mais

valores estiverem alterados (iguais ou superiores ao de referéncia).

Pacientes portadoras de glicemia de jejum > 126mg/dL ou curva glicémica

alterada ou perfil glicémico alterado sdo consideradas diabéticas.

Apos diagndstico, essas gestantes serdo conduzidas com as demais diabéticas.
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8.2. Anexo 2 - Identificacao das Gestantes

Nimerodoestudo| | | |

Nome:

HC: /

Data do exame: / /

Rua: Ne

Bairro: Cidade: -

Tel: ( )
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8.3. Anexo 3 - Ficha de Coleta de Dados

Numero do estudo: |__ | | |
1. Data da Curva glicémica _ / /

2. Valores da curva glicémica:
Jejum: mg/dL 1 hora: mg/dL 2 horas: mg/dL 3 horas: mg/dL

3. Glicemia de jejum do inicio do pré-natal: mg/dL.

4. Fatores de risco:

A) Obesidade: 1| Sim 0|__| Nao
B) Idade materna aos extremos: 1| Sim 0]__| Nao
C) Diabetes em gestagao anterior: 1| Sim 0]__| Nao
D) macrossémicos em gestacao anterior: 1| Sim 0|__| Nao
E) Historia Familiar de Diabetes mellitus: 1| Sim 0|__| Nao
F) Hipertensao arterial: 1| Sim 0|__| Nao

5. Macrossomia: 1| Sim 0|__| Nao

6. Grande para idade gestacional: 1| Sim 0|__| Nao

7. Peso ao nascimento: g.

8. Idade gestacional na ocasiao do parto: |__|__| semanas e |__| dias.

9. Polihidramnio: 1]__| Sim 0|__| Nao

10. indice de Liquido amniético: mm.

11. Idade em anos completos: .
12. Paridade: |||

13. Parto Vaginal: ||
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Cesérea: (-
Aborto: ||
Natimorto:

RN com menos de 2500 g:

Hipertensdo nesta gestacao:

Trabalho de parto prematuro:

Via de parto: (A) Parto normal
indice de Apgar: 1|__| menorde?7
Sofrimento fetal: 1]__| Sim
Malformacdes fetais:

Morte perinatal:

Evolugao neonatal:

Hipoglicemia neonatal:
Insuficiéncia respiratéria neonatal:

Hiperbilirrubinemia neonatal:

1]_| Sim
1]_| Sim
1]_| Sim
1]_| Sim

(B) Parto forcipe

2|__| maiorde 7

2|__| Nao

1 |__| Presente
1]__| Sim

1 |__| Normal
1]__| Sim
1]__|Sim
1|_|Sim

0|_|Nao
0| | Nao
0|_|Nao
0|_|Nao

(C) Parto cesarea

0|_|OF

0|_|OF

2 |__| Ausente

2|_| Nao
2 |__| Alterado
2|__|Nao
2|__| Nao
2|__| Nao

Anexos

84



8.4. Anexo 4 - Parecer do Comité de etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.htm|

CEP, 16/12/08.
(Grupo I11)

PARECER CEP: N° 1131/2008 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0891.0.146.000-08

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DA CURVA GLICEMICA GESTACIONAL PARA
PREDICAO DE MACROSSOMIA FETAL EM GESTANTES COM RASTREAMENTO
POSITIVO PARA DIABETES”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Patricia Moretti Rehder

INSTITUICAQ: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 12/12/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 16/12/09 (O formulario encontra-se no site acima)

I1 - OBJETIVOS

Avaliar os valores da curva glicémica gestacional que melhor identificam recém-nascidos
macrossomicos ou grandes para idade gestacional e presenga de polidrimnio.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo retrospectivo de validagdo de teste diagndstico. O tamanho
amostral serdo avaliadas 400 curvas glicémicas, de 2000 a 2008, com valores normais ou apenas
um valor alterado, que tiveram partos no Centro de Atengdo a Saide da Mulher
(CAISM/Unicamp). O padrdo ouro do estudo serd a macrossomia fetal ou o feto grande para
idade gestacional. Resultados: Serdo relacionados os valores da curva glicémicas consideradas
normais, com o peso neonatal e/ou presen¢a de polidrimnio. Sera calculada a sensibilidade,
especificidade para a construgfio de curvas que permitam identificar melhores pontos da curva
glicémica gestacional.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de projeto de tese de doutorado. O projeto apresenta-se bem redigido, com
metodologia adequada. Os critérios de inclusdo, exclusdo e descontinuagdo dos sujeitos estdo
definidos; bem como, o calculo do tamanho amostral e a analise estatistica. Os aspectos €ticos
estio discutidos e os autores solicitam a liberagio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, uma vez que a coleta de dados serd de prontudrios clinicos. Os autores ndo prevem
custos adicionais para a elaboragdo do estudo. Consideramos o projeto adequado a esse tipo de

estudo.
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa‘etica/index.html

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado a dispensa do Termo do
Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa
supracitada.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) ¢ enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item III.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0S prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na XII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 16 de dezembro de 2008.
)
_pﬂm
Profa. Dra,/Carmey]Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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8.5. Anexo 5 - Descricao das gestantes que evoluiram para ébito fetal, e
foram excluidas da analise estatistica

Foram detectados trés casos com obito fetal, excluidos da analise mas

descritos, pois representam desfecho muito grave:

Caso 1: 38 anos, tercigesta, com um parto e um aborto, hipertensa, obesa com
evolugcdo de pré-natal apresentando restricdo de crescimento fetal,
oligohidramnio e dopplerfluxometria alterada com auséncia de diastole,
curva glicémica normal. Apresentou ébito fetal com 27 semanas de

gestacdo. Neomorto com 410 gramas.

Caso 2: 32 anos, primigesta, obesa com histéria familiar de diabetes. Sem
complicagdes aparentes na gestacdo, curva glicémica com um valor
alterado. Idade gestacional por ocasido do parto 38 semanas e peso

2755 gramas.

Caso 3: 24 anos, primigesta, obesa com histéria familiar de diabetes. Ganho
de peso excessivo no pré-natal, com curva glicémica normal. Obito

fetal com 37 semanas e peso de 3345 gramas.
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